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Nowotwory mieloproliferacyjne Ph ujemne (myeloproliferative
neoplasms; MPN) to grupa choréb, opisanych juz w latach 50.
ubieglego wieku przez W. Damesheka, do ktérych zalicza sie
m.in. pierwotng mielofibroze (primary myelofibrosis; PMF),
czerwienice prawdziwg (polycythaemia vera; PV) oraz nad-
plytkowoS¢ samoistng (essential thrombocythaemia; ET).

Nowotwory te sg klonalnymi chorobami komérek macie-
rzystych szpiku, ktére charakteryzuja sie proliferacjg jednej
lub wiecej linii hematopoetycznej. PMF obok PV i ET nalezy
do klasycznych MPN Ph ujemnych. Jej przebieg kliniczny
charakteryzuje sie postepujacg niedokrwistoscig, powieksze-
niem $ledziony zwigzanym z hematopoeza pozaszpikows
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oraz ryzykiem transformacji w ostrg biataczke. U chorych
czesto dochodzi do znacznego pogorszenia jakoSci zycia.
Masywna splenomegalia powoduje ucisk na okoliczne
narzagdy w jamie brzusznej, co prowadzi do =zaburzen
trawienia. Natomiast wzrost wydzielania cytokin prozapal-
nych jest odpowiedzialny za wystepowanie objawéw ogol-
nych, takich jak gorgczka, nocne poty, kacheksja, bédle
kostne i mieéniowe. Najwazniejszymi problemami klinicz-
nymi u chorych na PV i ET sg powiklania zakrzepowe
i krwotoczne. Ponadto pacjenci czesto skarza sie na objawy
ogblnoustrojowe np. zmeczenie, S$wiad skéry, gorgczka,
chudniecie, bdle kostne i mig$niowe, ktére w znacznym
stopniu pogarszajg ich jako$¢ zycia. Ryzyko transformacji
w ostrg bialaczke jest niewielkie. Wzrasta ono istotnie
w przypadkach stosowania lekéw alkilujgcych po uprzedniej
terapii hydroksymocznikiem. W przebiegu tych choréb moze
takze wystapi¢ widknienie szpiku. W tych przypadkach
obraz kliniczny i laboratoryjny jest zblizony do PMF [1, 2].
PMF cechuje krétszy niz w innych nowotworach mielo-
proliferacyjnych czas przezycia oraz wysokie ryzyko trans-
formacji w ostrg biataczke (20% w ciggu 10 lat). O ile
mediana przezycia w PV i ET przekracza 20 lat, o tyle w PMF
jest o polowe krétsza i wynosi ok. 10 lat. Przezycie jest
znaczgco krétsze u chorych z obecnoscig czynnikéw ryzyka.
Wskaznik prognostyczny International Prognostic Scoring Sys-
tem (IPSS) bierze pod uwage pie¢ czynnikéw ryzyka przy
rozpoznaniu: wiek > 65 lat, poziom hemoglobiny < 10 g/dl,
liczbe leukocytéw > 25 G/l, obecnos¢ we krwi obwodowej
> 1% blastow oraz obecno$¢ objawéw ustrojowych.
W zalezno$ci od ilosci czynnikéw chorzy sg kwalifikowani
do nastepujacych grup: niskiego ryzyka (bez czynnikéw
ryzyka) z mediang przezycia 11,3 roku; poSredniego 1
(1 czynnik) - 7,9 roku, posredniego 2 (2 czynniki) - 4 lata
oraz wysokiego ryzyka (> 3 czynniki) - 2,3 roku. Modyfikacja
tego wskaznika jest Dynamic IPSS (DIPSS), ktéry uzywa tych
samych parametréw, jednak nie tylko w chwili rozpoznania,
ale réwniez w trakcie przebiegu choroby. Zwrdécono w nim
takze uwage na wigksze niekorzystne znaczenie prognos-
tyczne niedokrwisto$ci. Jego modyfikacja jest DIPSS plus,
ktéry oprécz ww. obejmuje trzy dodatkowe parametry:
zapotrzebowanie na transfuzje, liczbe plytek krwi < 100 G/1
oraz niekorzystny kariotyp. Obecnos$é niekorzystnego kario-
typu lub obnizenie plytek krwi < 100 G/1 nalezg do czynni-
kéw wskazujgcych na ryzyko transformacji w ostrg bia-
taczke [3-5]. Leki dotychczas stosowane w terapii PMF, takie
jak hydroksymocznik czy kortykosteroidy majg dzialanie
objawowe i nie wplywaja na przezycie chorych. Narazie
jedyna mozliwos$cig skutecznego leczenia PMF jest allotrans-
plantacja szpiku kostnego. Jednak z uwagi na znaczng
toksycznoéé ta forma leczenia powinna byé zarezerwowana
dla wybranej grupy chorych - mtodszych o posrednim 2 lub
wysokim ryzyku wg DIPSS [6, 7]. Stad stnieje potrzeba
znalezienia alternatywnej terapii dla chorych na PMF.
Odkrycie mutacji kinazy tyrozynowej JAK2 V617F wptly-
nelo na lepsze zrozumienie patomechanizmu oraz klinicz-
nych i biologicznych atrybutéw MPN. Mutacja ta obecna
u ponad 90% chorych na PV i ok. 60% pacjentéw z MF i ET
nie jest ani jedynym, ani by¢ moze najwazniejszym defek-
tem molekularnym prowadzacym do rozwoju MPN. Jednak
zaburzenia szlaku sygnalowego JAK-STAT odgrywaja wazna

role w patogenezie tych schorzen. Kinaza JAK2 nalezy do
cytoplazmatycznych kinaz tyrozynowych i stanowi element
szlaku sygnalowego zaleznego od receptoréw cytokinowych,
prowadzacego do aktywacji czynnikéw transkrypcyjnych
STAT (signal transducers and activators of transcription) oraz
innych kinaz np. PI3K (phosphatidylinositol 3 kinase), RAS-
MAPK (RAS and mitogen-activated protein kinase), wptywajac
tym samym na ekspresje gendéw regulujacych proliferacje,
réznicowanie i apoptoze. Kinaza JAK2 odgrywa gtéwna role
w modyfikacji odpowiedzi na stymulacje erytropoetyna,
trombopoetyng, granulocytarno-makrofagowym czynnikiem
wzrostu, interleuking 3 i 5. Natomiast zaréwno JAK1, jak
i JAK2 przekazuja sygnatly indukowane interleukinami 6, 10,
11, 19, 20, 22 i interferonem y. Mutacje w obrebie kinazy
JAK2 prowadzg do konstytutywnej (niezaleznej od cytokin)
aktywacji szlaku JAK-STAT. W ostatnich lata opisano nowe
mutacje kalretikuliny wystepujgce u ok. 80% chorych niebe-
dacych nosicielami mutacji JAK2 lub MPL. Ponadto wyka-
zano wiele innych niespecyficznych zaburzenn molekular-
nych, takich jak TET2 (Ten-Eleven-Translocation-2), ASXL1
(Additional Sex Combs-Like 1), IDH (Isocitrate Dehydrogenase),
EZH2 (Enhancer of Zeste Homolog 2). Zmiany te, podobnie jak
mutacja JAK2 V617F, maja jednak prawdopodobnie charak-
ter wtérny i nie lezg u molekularnego podloza choroby.
W badaniach in vitro wykazano jednak wiekszg skuteczno$c
ruksolitynibu u chorych, u ktérych mutacja JAK2 poprzedza
mutacje TET2 [8-11].

Poznanie szlaku sygnalowego JAK-STAT
w patogenezie MPN stalo sie inspiracja do rozwoju terapii
celowanej w tej grupie choréb. Ruksolitynib jest inhibitorem
JAK hamujacym szlak sygnalowy JAK-STAT niezaleznie od
stanu mutacji JAK2. Nie jest to lek selektywny wobec
mutacji JAK2 V617F, lecz wykazuje aktywnoS¢ wobec
wszystkich kinaz rodziny JAK (JAK1, JAK2, JAK3 i Tyk2)
i innych kinaz tyrozynowych. Brak selektywnosci wyjasnia
skuteczno$¢ tego leku u chorych bez mutacji JAK2 oraz,
biorgc pod uwage role JAK-STAT w hematopoezie, jego
znaczacg toksycznosé hematologiczng. Z drugiej strony
obnizenie stezenia cytokin pozapalnych i poprawe stanu
ogbélnego po =zastosowaniu ruksolitynibu przypisuje sie
hamowaniu kinazy JAK1. Ruksolitynib jest pierwszym, spo-
$réd wielu pozostajagcych w badaniach klinicznych inhibito-
réow kinazy JAK, zarejestrowanym w USA do leczenia mielo-
fibrozy posredniego 2 i wysokiego ryzyka wg IPSS.
W Europie wskazanie obejmuje leczenie splenomegalii zwia-
zanej z chorobg lub objawéw wystepujacych u pacjentéw
z pierwotnym widknieniem szpiku, widknieniem szpiku
poprzedzonym nadkrwisto$cig prawdziwg lub witdknieniem
szpiku poprzedzonym nadplytkowoscig samoistng. Na pod-
stawie wstepnych badan 1. i 2. fazy ruksolitynib u chorych
na PMF okazal sie skuteczny w redukcji splenomegalii
i objawdw systemowych zwigzanych z mielofibrozg. Nastep-
nie lek ten zostal poddany ocenie w dwéch randomizowa-
nych badaniach rejestracyjnych 3. fazy COMFORT I i COM-
FORT II

W badaniu COMFORT I chorzy na mielofibroze z ryzykiem
poSrednim 2 lub wysokim wg IPSS i splenomegalig byli
randomizowani do leczenia ruksolitynibem (w dawce 20 mg
lub 15 mg w zaleznosci od liczby plytek, dwa razy dziennie)
lub placebo. W przypadku progresji splenomegalii > 25%

zaburzen
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dopuszczalne bylo przejscie z grupy kontrolnej placebo do
leczenia lekiem badanym. Sposéréd 155 chorych leczonych
ruksolitynibem u 41,9% osiagnieto pierwotny punkt koncowy,
ktérym byta redukcja splenomegalii > 35% w badaniu TK lub
NMR w 24 tygodniu leczenia. W grupie placebo odsetek ten
wynosit 0,7%. Poza tym u 45,9% w grupie badanej uzyskano
istotng redukcje objawdéw ogdlnych zwigzanych z MF,
w poréwnaniu z 5,3% w grupie kontrolnej [12].

W badaniu COMFORT II chorych randomizowano w skali
2:1, poréwnujgc grupe leczonych ruksolitynibem versus naj-
lepsza dostepna terapia (BAT; best available therapy) — najcze-
Sciej byl to hydroksymocznik 47%, glikokortykosteroidy 16%,
bez leczenia 33%. Réwniez w tym badaniu dopuszczalne
byto przejscie z grupy kontrolnej do grupy badanej
w przypadku wystgpienia progresji splenomegalii. Pierwszo-
rzedowy punkt koncowy, ktérym byla redukcja splenomega-
lii > 35% w badaniu TK lub NMR w 48. tygodniu leczenia,
osiggnelo 28% leczonych ruksolitynibem i 0% w ramieniu
BAT. W obydwu badaniach réznice na korzys¢ ruksolitynibu
byly statystycznie znamienne i byly niezalezne od stanu
mutacji JAK2. Warto tez zauwazy¢, ze korzy$¢ kliniczng
w postaci redukcji splenomegalii mniejszej niz > 35%
i zmniejszenie objawédw ustrojowych obserwowano u wiek-
szosci pacjentéw leczonych ruksolitynibem. W badaniu
COMFORT 1II rdéznego stopnia zmniejszenie powiekszonej
$ledziony wykazano u 97% chorych [13].

Dodatkowo w badaniu COMFORT I wykazano korzysé
w catkowitym przezyciu chorych w grupie leczonych rukso-
litynibem. Przy medianie obserwacji 51 tygodni zanotowano
13 (8,4%) zgondéw w grupie ruksolitynibu i 24 (15,7%) zgonéw
w grupie placebo. Do najczestszych dziatan niepozgdanych
ruksolitynibu nalezg niedokrwisto$¢ i maloptytkowosé oraz
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego [12, 13].

Ostatnio opublikowana aktualizacja badania COMFORT
I wykazala, ze przy medianie obserwacji 179 tygodni, nadal
50% pacjentéw w grupie randomizowanej do leczenia rukso-
litynibem kontynuowalo terapie tym lekiem. Natomiast
wszyscy chorzy w grupie placebo albo zaprzestali leczenia,
albo rozpoczeli terapie ruksolitynibem. W tygodniu 144.
mediana redukcji splenomegalii wynosilta 34%. Utrzymywata
sie takze korzy$¢ w postaci poprawy jakosci zycia. Wydtuze-
nie czasu catkowitego przezycia na korzysé ruksolitynibu
pozostawalo znamienne statystycznie, mimo ze wielu cho-
rych w grupie placebo zaczelo otrzymywaé inhibitor JAK.
Lek byl dobrze tolerowany i w dluzszej obserwacji nie
stwierdzono nasilenia niedokrwistosci czy maloplytkowosci
[14].

Podobne dane przedstawia 3-letnia aktualizacja badania
COMFORT II. Prawdopodobienstwo utrzymywania sie reduk-
¢ji splenomegalii > 35% wynosilo 73% w tygodniu 48. i 50%
w tygodniu 144. Po 3 latach 45% chorych nadal bylo
leczonych ruksolitynibem. Lek byt dobrze tolerowany, powo-
dowal gléwnie niedokrwisto$é i matoptytkowosé, ktére ule-
galy poprawie wraz z trwaniem leczenia. Rzadko stanowity
powdd odstawienia leku (odpowiednio w 1% i 3,6% przy-
padkéw). Ponadto, podobnie jak w badaniu COMFORT I,
u chorych leczonych inhibitorem kinaz wykazano wydtuze-
nie catkowitego przezycia i zmniejszenie o polowe ryzyka
zgonu w stosunku do grupy kontrolnej BAT (hazard ratio —
0,48; 95% CI; 0,28-0,85; log-rank test, P=0,009) [15]. Innym

argumentem za korzystnym efektem inhibitora JAK jest
Igczna analiza badan COMFORT, ktéra wykazala, ze chorzy
wysokiego ryzyka leczeni ruksolitinibem maja podobny czas
przezycia jak pacjenci ryzyka posredniego 2 w grupie kon-
trolnej. W obu badaniach randomizowanych wykazano
wydtuzenie catkowitego przezycia chorych leczonych rukso-
litynibem, mimo dopuszczenia terapii tym lekiem u pa-
cjentéw z grup kontrolnych w przypadkach progresji [16].
Obserwacja ta sugeruje, Zze leczenie inhibitorem JAK
u chorych z MF i ryzykiem poérednim 2 lub wysokim
powinno byé wdrozone niezwlocznie. Wyniki podobne do
badann COMFORT w odniesieniu do skuteczno$ci i bez-
pieczenstwa uzyskano w badaniu JUMP (JAK Inhibitor Ruxoli-
tinib in Myelofibrosis Patients) opartym na programie rozsze-
rzonego dostepu do leku, do ktérego wlaczono ponad 2000
pacjentéw w 25 krajach. Istniejg tez przestanki, ze lek ten
przynosi korzys¢ kliniczng u chorych niskiego i posredniego
1 ryzyka wg IPSS, a takze u chorych bez splenomegalii
[17-19].

Korzysci kliniczne obserwuje si¢ juz w kilka dni po
rozpoczeciu terapii ruksolitynibem, sg one jednak S$cisle
zalezne od kontynuowania terapii i od dawki leku. Zmniej-
szenie dawki lub odstawienie leku powoduje ponowne
powiekszenie $ledziony i nawrét objawéw ogdlnoustrojo-
wych. Nagle przerwanie terapii moze grozi¢ wystgpieniem
gwaltownych objawéw wstrzagsu zwigzanych z szybkim
wzrostem stezenia cytokin prozapalnych. Wydaje sie, ze jest
to substancja o dziataniu bardziej ,antycytokinowym” niz
antyproliferacyjnym [20]. Cytopenie zwigzane z terapig ruk-
solitynibem sg zalezne od dawki leku. Dawka poczatkowa
powinna by¢ modyfikowana w zaleznosci od liczby piytek
krwi. Redukcja dawki do 2 x 10 mg nie pogarsza istotnie
skutecznosci leczenia. Niedokrwisto§¢ i maloplytkowosé
nasilajg sie w ciggu pierwszych 8-12 tygodni leczenia [14,
15]. Sposréd dzialan niepozgdanych zwigzanych z diu-
gotrwalg terapig inhibitorem JAK nalezy wzig¢ pod uwage
niedobér odpornosci zwigzany z upo$ledzeniem funkcji
komoérek NK i limfocytéw T. U chorych leczonych ruksoli-
tynibem opisywano przypadki zakazen gruzliczych, zapale-
nie ptluc spowodowane Pneumocystis jirovecii, reaktywacje
wiruséw Herpes, zakazenia grzybicze Cryptococcus neofor-
mans, a takze postepujacej encefalopatii wieloogniskowej
[21-23].

Wplyw ruksolitynibu na naturalny przebieg mielofibrozy
i na wydluzenie przezycia chorych moze mie¢ charakter
wieloczynnikowy:

1. Poprawa stanu sprawnos$ci poprzez redukcje objawdéw
ogélnych i zmniejszenie kacheksji. W badaniu COMFORT

I u oséb leczonych ruksolitinibpem wykazano istotne

zmniejszenie poziomu cytokin pozapalnych, takich jak

interleukina 6 (IL-6) i czynnik martwicy guza alfa (TNFa),
obnizenie biatka C reaktywnego oraz wzrost stezenia
erytropoetyny i leptyny. Zmiany w profilu cytokinowym
nie dotyczyly pacjentéw otrzymujgcych placebo. Ponadto

u chorych w tym samym badaniu Mesa i wsp. wykazali

poprawe w odniesieniu do objawéw zwigzanych

z mielofibrozg, takich jak uczucie dyskomfortu w jamie

brzusznej, bél w podzebrzu, uczucie pelnosci w jamie

brzusznej, wzmozona potliwo$¢, Swiad skéry, béle kostne

i mie$niowe oraz trudnosci w poruszaniu. Dodatkowo
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w skali oceniajgcej jako$¢ zycia chorych zanotowano
poprawe funkcji fizycznych, emocjonalnych, spotecznych
i poznawczych. Zmiany te bylty zwykle proporcjonalne do
stopnia redukcji splenomegalii. Ten sam autor wykazat
dodatnig korelacje pomiedzy ustapieniem kacheksji wyra-
zanej przyborem masy ciala i podniesieniem poziomu
cholesterolu, ktére obserwowano w trakcie leczenia inhi-
bitorem JAK a wydluzeniem czasu przezycia. W po-
réwnaniu z placebo leczenie ruksolitynibem spowodo-
walo przybér masy ciata o 3,9kg vs ubytek o 1,9kg
oraz wzrost poziomu albumin o 5,8% vus obnizenie o 1,7%.
[24, 25]

2. Redukcja klonu nowotworowego. Wplyw leczenia ruksoli-
tynibem na ekspresje mutacji JAK2V617F jest niewielki.
W badaniu COMFORT II obserwowano ogétem 8% redukcji
po 72 tygodniach leczenia. Wiecej pacjentéw osiggneto
redukcje alleli JAK2V617F >10% po leczeniu ruksolityni-
bem niz w grupie kontrolnej w tygodniu 48. (42% [29 z 69]
us 9% [2 z 22]) i w tygodniu 72. (40% [21 z 53] vs 0%).
Natomiast u chorych na czerwienice prawdziwg
w badaniu RESPONSE mediana redukcji wynosita 12,2%
w tygodniu 32. (n=92) i 34,7% w tygodniu 112. (n=22).
Z drugiej strony Pieri i wsp. opisali 3 przypadki catkowitej
remisji molekularnej (1 pacjent z PRV i 2 chorych na ET)
po pieciu latach leczenia ruksolitynibem. Pacjent z PRV
osiggnat takze catkowita remisje hematologiczng, nato-
miast pacjenci z ET byli w czeSciowej remisji hematolo-
gicznej, co $wiadczy o obecnoéci klonéw niezaleznych od
mutacji JAK?2 [14, 15, 26].

3. Zmniejszenie splenomegalii moze powodowaé supresje
bardziej agresywnych klonéw zlokalizowanych w $le-
dzionie, zmniejszenie nadci$nienia wrotnego, a takze
mniejsze ryzyko powikltan zakrzepowych. Jak wykazaty
badania COMFORT u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw
obserwowano réznego stopnia zmniejszenie $ledziony.
Konsekwencjg tego jest m. in. niemal trzykrotnie mniej-
sza czesto$¢ splenektomii w poréwnaniu z grupg placebo
lub BAT [27].

4. Zmniejszenie ryzyka transformacji w ostrg bialaczke.
Obnizenie poziomu cytokin prozapalnych wydaje sie
zmniejszaé ryzyko transformacji MF w ostra biataczke.
Jednak w analizie retrospektywnej nie wykazano, aby
stosowanie inhibitoréw JAK (ruksolitynibu, momeloty-
nibu, fedratynibu) zmniejszato ryzyko transformacji bia-
taczkowej w poréwnaniu z terapia standardowg lub
pomalidomidem [28].

5. Zahamowanie wldknienia. Kvasnicka i wsp. wykazali
u chorych w badaniu COMFORT II, Zze po 24 miesigcach
leczenia ruksolitynibem u 15% doszlo do regresji wtdknie-
nia szpiku, a u 57% uzyskano stabilizacje wléknienia. Po
48 miesigcach terapii odsetek regresji zwiekszyl sie do
24%, a po 60 miesigcach do 35% [29].

Ruksolitynib a allotransplantacja szpiku

Splenomegalia oraz obecno$¢ objawdéw systemowych nalezg
do niekorzystnych czynnikéw ryzyka zwigzanych z allogeni-
czna transplantacjg szpiku u chorych na mielofibroze. Zasto-
sowanie inhibitora JAK moze wplyngé korzystnie zaréwno na

kwalifikacje chorych do transplantacji, jak i na przebieg
przeszczepienia poprzez poprawe stanu ogblnego chorych,
zmniejszenie splenomegalii, obnizenie stezenia cytokin poza-
palnych. 22 pacjentéw z MF leczonych w Niemczech otrzymy-
walo ruksolitynib przed allotransplantacjg. Lek stosowano do
czasu rozpoczecia kondycjonowania. Do przeszczepu u 86%
chorych uzyskano zmniejszenie objawéw ogdlnych, a u 41%
regresje wielkosci $ledziony o 50%, u dalszych 14% redukcja
byla mniejsza niz 50%. Natomiast 45% pacjentéw nie uzys-
kato regresji splenomegalii lub jg utracito w trakcie terapii
inhibitorem JAK. Catkowite przezycie jednoroczne po trans-
plantacji wynosito 81% i bylo ono lepsze u chorych, ktérzy
uzyskali odpowiedZ na leczenie ruksolitynibem. Z uwagi na
fakt, ze terapia ruksolitynibem wigze sie z ryzykiem powiktan
infekcyjnych, badano rekonstytucje limfocytéw T i nie zaob-
serwowano opdznienia w odnowie limfocytéw CD3, CD4, CD8
w poréwnaniu z przeszczepionymi nieleczonymi wczesniej
inhibitorem JAK. Podobnie korzystny efekt z zastosowania
ruksolitynibu przed transplantacjg uzyskali Jaekel i wsp.
Wydaje sie wiec, ze zastosowanie tego leku przed przeszcze-
pieniem jest bezpieczne i przynosi korzys¢ kliniczna.
Z drugiej strony M. Robin i wsp. opisali wystgpienie zespotu
lizy guza i ciezkiej niewydolnosci serca u chorych leczonych
ruksolitynibem przed allotransplantacjg [30-32]. Powyzsze
obserwacje majg jednak charakter wstepny, dotycza niewiel-
kiej populacji pacjentéw. Rola ruksolitynibu w kontekscie
w planowanej transplantacji szpiku nie zostata zatem dotych-
czas jednoznacznie okreslona.

Ruksolitynib w leczeniu skojarzonym

Pomimo niewatpliwych korzysci klinicznych zwigzanych
z zastosowaniem inhibitora JAK, nalezy pamietaé, ze muta-
cja JAK2V617F nie jest zaburzeniem molekularnym inicjuja-
cym rozwéj MPN Ph(-). Stad podejmowane sg préby leczenia
skojarzonego, ktére bylyby oparte na synergistycznym
mechanizmie dzialania lub korygowalyby niedogodnosci
zwigzane z monoterapig ruksolitynibem. W celu ogranicze-
nia nasilenia niedokrwisto$ci prowadzone sg badania nad
skojarzonym leczeniem ruksolitynibem i lekiem immuno-
modulujacym (lenalidomid) lub androgenem (danazol) lub
czynnikami stymulujacymi erytropoeze. Poprawa efektyw-
nosci spodziewana jest poprzez skojarzenia inhibitora JAK
z lekami majacymi eliminowaé komérki progenitorowe
PMF, np. z inhibitorami Hedghog, inhibitorami deacetylazy
histonowej (panobinostat), lekami demetylujgcymi (azacyty-
dyna). Prowadzone sg takze badania z ruksolitinibem
w skojarzeniu z decytabing w kryzie blastycznej MPN Ph(-)
(33, 34].

Ruksolitinib w terapii czerwienicy prawdziwej
i nadplytkowosci samoistnej

Czerwienica prawdziwa i nadplytkowo$¢ samoistna sg cho-
robami o dobrym rokowaniu, jednak ostatnie dane wska-
zujg, ze mediana przezycia chorych jest krétsza niz zdrowej
populacji i wynosi 19,3 roku dla ET oraz 13,7 roku dla PRV
[35]. Leczenie tych choréb jest ukierunkowane gtéwnie na
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zapobieganie powiklaniom =zakrzepowym i krwotocznym

oraz lagodzenie objawdéw ustrojowych [7]. Grupg chorych

szczegblnie wysokiego ryzyka sa pacjenci z opornoscia (11%

pacjentéw) lub nietolerancja hydroksymocznika (13% cho-

rych). Oporno$¢ na HU u chorych na PRV zwigksza 5,6-

-krotnie ryzyko zgonu. W tej grupie pacjentdw czeSciej

obserwuje sie transformacje do ostrej biataczki. Natomiast

oporno$¢ na hydroksymocznik (HU, hydroxyurea) u chorych

na ET wigze sie z 6-krotnym wzrostem ryzyka zgonu, a 10-

-letnie przezycie w tej grupie pacjentéw wynosi jedynie 26%

36, 37].

Kryteria opornosci/nietolerancji hydroksymocznika u cho-
rych na czerwienice prawdziwg wg European LeukemiaNet
z 2011 r. s3 nastepujace:

e konieczno$¢ krwioupustéw w celu utrzymania Ht <45% po

3 miesigcach terapii HU w dawce > 2 g/d lub

niekontrolowana mieloproliferacja (ptytki krwi > 400 G/1

i leukocyty > 10 G/I) po 3 miesigcach terapii HU w dawce

> 2g/d lub

brak redukcji masywnej splenomegalii (10 cm ponizej tuku

zebrowego) o > 50% w badaniu palpacyjnym lub utrzymy-

wanie sie objawéw zwigzanych ze splenomegalia po

3 miesigcach terapii HU w dawce > 2 g/d lub

liczba neutrofiléw < 1,0 G/I lub plytek krwi < 100 G/1 lub

Hb < 10g/dL przy stosowaniu najmniejszej dawki HU

wymaganej do uzyskania catkowitej lub czesciowej odpo-

wiedzi kliniczno-hematologicznej lub

obecno$¢ owrzodzen na konczynach dolnych lub innej

zwigzanej z HU toksycznosci niehematologicznej, takiej

jak objawy skérno-sluzéwkowe, objawy ze strony prze-
wodu pokarmowego, pneumonitis lub goraczka niezalez-
nie od dawki HU.

Ponizej przedstawiono natomiast kryteria opornosci/ nie-
tolerancji hydroksymocznika u chorych na nadptytkowosé
samoistng wg European LeukemiaNet z 2011 r.:

e liczba plytek krwi > 600 G/l po 3 miesigcach terapii HU
w dawce > 2 g/d (2,5¢g u chorych o wadze powyzej 80 kg)
lub

e liczba plytek krwi > 400 G/ i leukocytéw < 2,5 G/l
niezaleznie od dawki HU lub

e liczba plytek krwi > 400 G/1 i Hb < 10 g/dL niezaleznie od
dawki HU lub

e obecno$¢ owrzodzen na konczynach dolnych lub innych
nieakceptowalnych objawéw skérno- sluzéwkowych nie-
zaleznie od dawki HU lub

e gorgczka zwigzana ze stosowaniem HU [2].

Badanie RESPONSE bylo randomizowang prébg kliniczna,
w ktérej poréwnano ruksolitynib z terapig standardowsg
u chorych na czerwienice prawdziwag z opornoscig lub
nietolerancja hydroksykarbamidu. Pacjenci wymagajacy
krwioupustéw, ze splenomegalig, otrzymywali ruksolitinib
w dawce 2 x 10mg lub standardowe leczenie (hydroksy-
mocznik w dawkach niepowodujgcych toksycznoséci, interfe-
ron alfa, pipobroman, anagrelid, leki immunomodulujace).
Pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy (kontrola hema-
tokrytu - brak koniecznosci krwioupustu oraz zmniejszenie
$ledziony > 35%) osiggneto 20,9% leczonych ruksolitynibem
i 0,9% leczonych standardowo. Wyniki dla poszczegélnych
sktadowych pierwszorzedowego punktu koncowego w tygod-
niu 32. przedstawialy sie nastepujgco: kontrola hematokrytu

60% dla ruksolitynibu vs 19,6% dla grupy kontrolnej,
a redukcja splenomegalii odpowiednio 38,2% vs 0,9%.
W grupie leczonej ruksolitynibem znaczaco wiecej chorych
osiggnelo catkowitg remisje hematologiczng 23,6% vs 8,9%
w grupie kontrolnej. Prawdopodobienstwo utrzymania odpo-
wiedzi na leczenie ruksolitynibem w ciggu 1 roku wynosito
94%. U niemal potowy chorych po leczeniu inhibitorem JAK
obserwowano znaczaca poprawe stanu ogélnego i zmniejs-
zenie objawdéw systemowych. Wéréd dziatan niepozadanych,
podobnie jak u chorych na MF, dominowala toksycznosc¢
hematologiczna - anemia i maloptytkowo$é, infekcje (w tym
zakazenie Herpes zoster) [38].

Badanie to wskazuje na skuteczno$¢ inhibitora JAK
w grupie chorych na PRV z opornoscia/ nietolerancjg hy-
droksymocznika. Niektérzy autorzy sa jednak zdania, ze
punkt koncowy tego badania zostal wybrany niefortunnie,
gdyz najwiekszym problemem klinicznym u chorych na PRV
nie jest splenomegalia czy konieczno$¢ krwioupustow,
a powiklania zakrzepowo zatorowe. Ponadto z uwagi na
dtugoletni naturalny przebieg kliniczny choroby konieczna
jest znacznie dluzsza obserwacja pacjentéw, aby w pelni
oceni¢ korzysci kliniczne ze stosowania ruksolitynibu.

Podejmowane byly takze préby stosowania ruksolitynibu
u chorych na ET z opornoscig/ nietolerancjg HU. Lek
zastosowano u 29 pacjentéw, uzyskujac 26% catkowitych
remisji i 64% odpowiedzi czeSciowych. Redukcje liczby
plytek krwi ponizej 600 G/1 uzyskano u 79% chorych,
u wszystkich doszto do normalizacji leukocytozy i ustgpienia
splenomegalii [39].

Sposréd wielu badanych obecnie inhibitoréw JAK
w terapii mielofibrozy najwieksze nadzieje budzi pakryty-
nib pozbawiony toksycznoéci wobec megakariocytéw, co
umozliwia jego zastosowanie w przypadku towarzyszacej
matoplytkowosci, oraz momelotynib majacy korzystny
wplyw u chorych z niedokrwistoscia. Skuteczno$é¢ tych
lekéw musi by¢ jednak zweryfikowana w badaniach 3. fazy.
Warto takze wspomnieé, ze zaburzenia szlaku sygnatowego
JAK-STAT nie ograniczaja sie do MPN Ph(-), ale moga
dotyczy¢ réwniez innych nowotwordw, np. chtoniaka Hodg-
kina, pierwotnego chloniaka Srédpiersia, ostrych biataczek,
raka piersi, raka pluca. Istniejg zatem teoretyczne prze-
stanki do potencjalnego zastosowania ruksolitynibu w tych
chorobach [33].
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